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L es sclerodermies cutanees sont des maladies 
chroniques du tissu conjonctif caracterisees par 
une induration acquise et evolutive de la peau 
(grec skleros : dur, derma : peau). II faut differencier : 
1. des formes strictement localisees sans atteinte vis- 
cerale sous-jacente, denommees en realite « morphees » 
de distribution variable, uniques ou multiples, en 
plaques ou en bandes, ne mena 5 ant pas en general le 
pronostic vital ; 2. la sclerodermie, maladie multisys- 
temique auto-immune et heterogene, de pronostic 
variable selon l’extension de l’atteinte cutanee et l’ap- 
parition precoce d’atteintes viscerales profondes qui 
conditionnent alors la gravite de la maladie et met- 
tent en jeu le pronostic vital a court terme. Bien que 
decrite en Italie par Curzio des 1753 et largement etu- 
diee depuis, force est de reconnaitre que l’etiologie 
exacte de la sclerodermie reste meconnue. D’impor- 
tants progres realises ces dernieres annees dans la com- 
prehension de la physiopathologie ont permis de deve- 
lopper des traitements adaptes et de diminuer ainsi la 
morbidite et la mortalite associees. 

Epidemiologie 

L’epidemiologie varie selon les sources de donnees, 
en raison de la rarete de la maladie, des difficultes du 
diagnostic, et de l’extreme variabilite clinique. 

L’ incidence annuelle de la maladie varie de 0,6 a 
19,1/million et sa prevalence de 126 a 1500/million, 
mais les chiffres reels sont souvent sous-estimes et trap 
de cas (notamment en cas d’atteinte cutanee moderee 
avec atteinte viscerale profonde precoce) sont dia- 
gnostiques au stade d’insuffisance renale, pulmonaire 
ou cardiaque ou d’atteinte digestive trap evoluees. La 
sclerodermie affecte davantage les femmes que les 
hommes, avec un pic d’incidence entre 45 et 64 ans. II 
semble exister une augmentation d’incidence de la mala- 
die chez les sujets noirs, particulierement les femmes. 
Les etudes d’association au systeme HLAn’ontpas per- 
mis d’identifier de lien hautement significatif, en rai- 
son de la variabilite de la distribution ethnique et geo- 
graphique de la maladie, meme si certains antigenes 
HLA sont correles a des specificites cliniques ou sero- 
logiques. Neanmoins, quelques families montrent une 
predisposition genetique avec plus d’un membre pre- 
sentant une sclerodermie ou une autre maladie auto- 


immune. 

Etiopathogenie 

De nombreux arguments plaident pour un mecanisme 
auto-immun initial. 

L’ infiltration de lymphocytes T actives (de phenotype 
variable selon l’organe atteint), la synthese d’auto-anti- 
corps specifiques et la liberation de cytokines temoignent 
de F activation de la reponse immune. La predisposition 
genetique, probablement multigenique - suggeree par les 
etudes du systeme HLA, de certaines families, et de 
modeles experimentaux - associee a un stimulus envi- 
ronnemental serait a l’origine d’une activation de l’im- 
munite. La mise en jeu de la reponse auto-immune cyto- 
lytique avec liberation de cytokines entraine alors 3 effets 
presque simultanes : des lesions vasculaires endotheliales 
avec atteinte diffuse de la microcirculation ; une activa- 
tion fibroblastique ; et la production excessive de colla- 
gene. Ils sont responsables de la fibrose progressive de 
la peau et des organes profonds, qui represente en rea- 
lite la phase tardive d’un continuum pathologique. L’ ac- 
tivation du systeme immunitaire et les lesions vasculaires 
surviennent plus precocement, et sont documentees depuis 
plus de 20 ans dans la sclerodermie. 

Ainsi le serum du patient sclerodermique est cytotoxique 
sur les cellules endotheliales en culture en presence de 
cellules mononucleees peripheriques, et l’interaction 
pourrait etre assuree par des anticorps anti-cellules endo- 
theliales. Le granzyme A, secrete par les lymphocytes 
T et present dans la peau des sujets sclerodermiques, 
pourrait etre un facteur serique cytotoxique pour les cel- 
lules endotheliales. Enfin, l’expression des marqueurs 
d’activation des cellules endotheliales (antigenes HLA 
II et facteur von Willebrand), ainsi que les marqueurs 
d’activation plaquettaire, augmentent a la phase aigue 
de la maladie. Histologiquement, l’hypertrophie et la 
hyalinisation des cellules endotheliales, associees a des 
lesions intimales et sous-intimales s’accompagnent sou- 
vent d’ une degenerescence de la media et de thrombose, 
suggerant une rupture de F endothelium et F exposition 
de la matrice sous-endotheliale prothrombotique. Cette 
microangiopathie diffuse, a l’origine du phenomene 
de Raynaud, participe aux troubles trophiques des extre- 
mites et aux complications viscerales. La capillaro- 
scopie permet d’objectiver au mieux les lesions micro- 
vasculaires. L’ activation vasculaire favorise la liberation 
des mediateurs de la reponse immune et la prolifera- 
tion cellulaire, selon un mecanisme autocrine. 

In vitro, les fibroblastes sclerodermiques produisent 6 
a 30 fois plus d’interleukine (IL) 6 que les fibroblastes 
controles. L’IL6 active les lymphocytes T et B, stimule 
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la proliferation des fibroblastes dermiques et leur syn- 
these de collagene. L’lLla et 1’ILlb, produites par les 
cellules endotheliales, augmentent l’expression des 
molecules d’adhesion, l’adhesion entre cellules endo- 
theliales et lymphocytes et la production de cytokines. 
Finalement, l’endothelinel produite par l’endothelium 
vasculaire augmente la proliferation fibroblastique et 
la production de collagene. En cas de lesion endothe- 
liale, les plaquettes activees liberent du PDGF (plate- 
let derived growth factor), qui augmente le chimiotac- 
tisme, la proliferation et F activation des fibroblastes. Le 
collagene de type I et IV, comme les fibroblastes, active 
aussi directement la reponse immune. 

Diagnostic 

Le diagnostic repond a des criteres fondes sur F asso- 
ciation a des degres variables des elements suivants. 
Les manifestations cutanees comprennent : sclerose cuta- 
nee, telangiectasies et calcinose, dont F aspect et la topo- 
graphic sont heterogenes d’un patient a F autre. La scle- 
rose cutanee peut etre: limitee, s’ integrant alors 
generalement dans le syndrome CREST (calcinose, Ray- 
naud, atteinte cesophagienne, sclerodactylie, telangiec- 
tasies), ou diffuse. L’ extension de Fatteinte cutanee est 
mesuree par le score de «Rodnan modifie», reproduc- 
tible par un meme examinateur malgre sa variabilite 
interindividuelle. La gravite de la sclerose (0 : absence ; 
1 : legere ; 2 : moderee ; 3 : grave) est appreciee en pin- 
fant la peau entre les 2 doigts et en additionnant les 
valeurs recueillies en 10 zones du tegument (face, tronc, 
abdomen et membres). 

Les anomalies vasculaires avec atteinte diffuse de la micro- 
circulation entrainent : le syndrome de Raynaud et les ano- 
malies observees a la capillaroscopie, inconstants ; et par- 
ticipent a la genese et aux manifestations cliniques des 
atteintes viscerates. 

Uneou plusieurs atteintes viscerales profondes peu symp- 
tomatiques initialement, doivent etre recherchees par les 
examens complementaires lors du diagnostic et du suivi. 
L’ atteinte pulmonaire comporte 2 manifestations 
majeures : la pneumopathie interstitielle fibrosante et 
F hypertension arterielle pulmonaire (HTAP), toutes 2 
longtemps latentes cliniquement. La fibrose pulmonaire 
se manifeste a un stade tardif par une dyspnee d’effort 
ou une toux seche avec des rales crepitants aux bases pul- 
monaires. L’HTAP est plus frequente chez les patients 
avec atteinte cutanee limitee. Ces atteintes doivent etre 
depistees par des examens repetes bisannuels: radio- 
graphie pulmonaire, epreuves fonctionnelles respiratoires 
avec mesure de la diffusion de l’oxyde de carbone, echo- 
graphie cardiaque avec mesure de la pression arterielle 
pulmonaire et catheterisme cardiaque en cas d’HTAP. 
L’ atteinte cardiaque est longtemps latente cliniquement. 
Les signes cliniques temoignent deja d’une atteinte evo- 
luee qui doit etre depistee plus tot par: l’electrocardio- 
gramme (recherche de troubles du rythme ou de la 
conduction, d'un micro voltage) ; l’echographie cardiaque 
(depister un epanchement pericardique et evaluer 
l’HTAP); la scintigraphie myocardique au thallium 


(atteinte de la microcirculation). L’ atteinte myocardique, 
initialement reversible, evolue insidieusement vers la 
constitution d’une fibrose endomyocardique avec obs- 
tacle au remplissage ventriculaire. La decompensation 
cardiaque, favorisee par le remplissage ou la charge sodee, 
est aggravee par l’HTAR La decouverte d’une lame de 
pericardite est frequente a l’echographie. 

L’ atteinte digestive est la plus frequente apres celle de 
la peau. Bien que rarement revelatrice de la maladie (10% 
des cas), 90 % des patients souffrant de sclerodermie 
ont des signes cliniques ou infracliniques d’ atteinte du 
tube digestif. Cette atteinte peut etre : haute par dimi- 
nution du peristaltisme cesophagien, souvent comphquee 
de reflux gastro-cesophagien, voire d’cesophagite pep- 
tique et d’ ulcerations, et Fatteinte gastrique est longtemps 
sous-estimee ; basse de l’intestin grele, souvent latente, 
mais qui peut evoluer vers un syndrome subobstructif 
avec pullulation microbienne et plus rarement une malab- 
sorption. Les symptomes cliniques sont la diarrhee, les 
nausees et vomissements et la perte de poids (a quanti- 
fier). L’ evaluation de Fatteinte digestive repose sur la 
manometrie cesophagienne avec pHmetrie, la fibrosco- 
pie cesogastrique, les cliches d’ abdomen sans prepara- 
tion (stase stercorale), voire l’etude du transit, dont les 
indications sont fonction des signes d’appel (deglobu- 
lisation, hypoalbuminemie). 

L’ atteinte renale a vu sa prevalence et sa gravite consi- 
derablement diminuer depuis F utilisation, curative et 
meme preventive, des inhibiteurs de l’enzyme de conver- 
sion de l’angiotensine (IEC) et dernierement des anta- 
gonistes aux recepteurs de l’angiotensine II (AAII). 
Neanmoins, la crise renale sclerodermique peut etre inau- 
gurate et persiste chez environ 10% des patients, res- 
ponsable d’ hypertension arterielle mahgne et d’insuffi- 
sance renale oligo-anurique rapidement progressive ou 
de microangiopathie thrombotique. La fonction renale 
doit etre surveillee de maniere rapprochee et les srigmates 
de microangiopathie thrombotique deceles precocement. 
Les atteintes articulaires et musculaires, en dehors des 
atteintes liees a la retraction cutanee, comportent : des 
arthralgies diffuses avec raideur, des polyarthrites chro- 
niques plus rares, des acroparesthesies nocturnes devant 
faire rechercher un syndrome du canal carpien. Des myo- 
pathies peuvent apparaitre avec atteinte proximate Cli- 
nique et electromyographique et elevation des enzymes 
musculaires. 

D ’autres atteintes sont possibles : nevralgie du trijumeau, 
vascularite, polyneuropathie, atteinte oculaire, hypo- 
fertilite. Le syndrome sec est frequent. L’ atteinte hepa- 
tique n’est authentifiee que dans 10% des cas. 

L’ existence d’ auto-anticorps contribue au diagnostic: 
essentiellement anticorps anti-centromeres (relativement 
specifiques du syndrome CREST) et anticorps anti-topo- 
isomerases (antiScl70) plus specifiques de la sclero- 
dermie diffuse. L’ analyse du profil des autres auto- 
anticorps est utile pour le diagnostic differentiel dans les 
formes de chevauchement. 

Les criteres diagnostiques classiques de la scleroder- 
mie, elabores en 1980 par V American College de Rheu- 
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matology, sont bases sur la presence d’une scleroder- 
mie cutanee proximale, qui seule suffit au diagnostic 
et, en son absence, d’au moins 2 criteres mineurs, dont 
la sclerodactylie, associee a des cicatrices ou ulcerations 
digitales ou a une fibrose pulmonaire. En realite, ces cri- 
teres ne permettent pas de reconnaitre certaines scle- 
rodermies authentiques, car la sclerose cutanee peut etre : 
1 . absente, chez un patient avec atteinte viscerale docu- 
mentee, anomalies a la capillaroscopie et presence 
d’auto-anticorps ; 2. limitee, sclerodactylie avec ou sans 
sclerose moderee de la face, du cou et des aisselles ; 

3. intermediate, sclerose des membres superieurs et 
inferieurs, de la face et du cou sans atteinte du tronc ; 

4. diffuse, sclerose avec atteinte distale des membres 
et du tronc. Cette classification plus recente reflete mieux 
l’heterogeneite de la sclerodermie et peut avoir un inte- 
ret pronostique superieur face a la classification tradi- 
tionnelle de sclerodermie « diffuse » et « limitee ». 

Pronostic 

Le pronostic depend de Fextension des atteintes cuta- 
nee et viscerale precoces. 

Depuis 1991, une dizaine d’etudes menees dans diffe- 
rents pays sur des cohortes de 150 a 1 000 patients avec 
une methodologie stricte ont permis de mieux comprendre 
Fhistoire naturelle de la maladie et d ’ identifier le meilleur 
moment pour Fintervention therapeutique. La survie 
moyenne globale a 10 ans des patients atteints de scle- 
rodermie est estimee a 72 + 7,6%. La surmortalite par 
rapport a la population generate est correlee a la gravite 
des atteintes cutanees et viscerates profondes precoces. 
L’ existence d’une atteinte pulmonaire, renale ou cardiaque 
dans les 3 a 5 ans suivant le diagnostic est un facteurpejo- 
ratif puisque la survie en F absence de traitement est alors 
estimee a 50% a 5 ans et a 38% a 10 ans. Les facteurs 
pronostiques independants de survie confirmes par toutes 
ces etudes sont: F atteinte cutanee (score de 
Rodnan modifie), pulmonaire [chute de la diffusion de 
l’oxyde de carbone (DLCO)<70%] ; le syndrome inflam- 
matoire ; la chute du taux d’hemoglobine. La mortalite 
observee varie selon la presence de 0 (2%), 1 (10%), 
2 (26%), 3 (50%), ou 4 (75 %) de ces facteurs de risque. 
La 2 e cause de mortalite chez ces patients est le cancer 
et la 3 e l’atherosclerose. Les patients sans progression pre- 
coce de la maladie peuvent au contraire etre rassures sur 
le risque ulterieur de developper une atteinte viscerale qui 
ne survient que dans 10% des cas apres les 6 premieres 
annees. Ces donnees soulignent Fimportance du traite- 
ment precoce en cas d’ atteinte viscerale. 

Traitement 

La prise en charge therapeutique repose sur le traite- 
ment specifique de chaque atteinte, ameliorant la qua- 
lite de vie et la survie des patients, mais le traitement 
de fond de la maladie auto-immune est nccessaire en 
cas de sclerodermie avec atteinte viscerale grave et 
repose sur les immunosuppresseurs. 

La prise en charge du phenomene de Raynaud et de 
l’acrosclerose utilise les vasodilatateurs, qui ont mon- 


tre leur efficacite dans plusieurs etudes randomisees 
contre placebo, qu’il s’agisse des inhibiteurs calciques 
(eviter la nifedipine, qui aggrave le reflux gastro-oeso- 
phagien) ou plutot des IEC ou des AAII, dont Feffica- 
cite serait superieure ou egale aux inhibiteurs calciques 
dans cette indication. Lorsque apparaissent des ulcera- 
tions digitales, les soins locaux avec pansements vase- 
lines, au besoin une pommade antibiotique (antistaphy- 
lococcique), sont essentiels. Les vasodilatateurs puissants 
par voie veineuse (iloprost) pendant 2 a 3 semaines se 
justifient dans les formes graves, avec souvent de bons 
resultats fonctionnels a court terme. La lutte quotidienne 
contre la sclerose cutanee evite les positions vicieuses en 
retraction (notamment au niveau des doigts). La kine- 
sitherapie avec port eventuel d’ ortheses doit etre large - 
ment prescrite. II faut proteger les extremites contre le 
froid et eviter les traumatismes des extremites en rai- 
son de la difficulte de cicatrisation. 

L’ utilisation sy stematique des IEC ou des AAII, sous cou- 
vert eventuel d’une prise sodee pour permettre leur tole- 
rance, previent la crise renale, ameliore la fonction car- 
diaque et les troubles de la microcirculation. 

Pour lutter contre F atteinte cesophagienne, il faut favori- 
ser la vidange gastrique et la motricite digestive par F usage 
des prokinetiques associes a un pansement gastrique en 
cas de pyrosis. Les inhibiteurs de la pompe a protons, utiles 
pour traiter l’cesophagite ou l’ulcere, sont souvent 
conseilles au long cours a plus faible dose. Les « petits 
moyens » sont importants pour ne pas favoriser le pyro- 
sis : eviter les aliments inducteurs, surelever la tete du lit. 
La prise en charge de l’HTAP necessite un traitement 
anticoagulant par antivitamine K au long cours (INR a 
2, international normalized ratio ) pour eviter les throm- 
boses in situ. Les inhibiteurs calciques sont moyenne- 
ment efficaces dans cette indication. Les prostacyclines 
de synthese ont fait la preuve de leur efficacite avec un 
recul de 1 a 4 ans, meme s’il existe des phenomenes 
d’echappement. L’utilisation plus recente d’inhibiteurs 
des recepteurs de l’endotheline 1 donne des resultats favo- 
rables avec un recul de 6 mois. 

La prise en charge des formes multisystemiques « dif- 
fuses ou localisees » avec atteinte viscerale repose sur 
l’utilisation des immunosuppresseurs. Parmi les nom- 
breux essais cliniques realises, dans lesquels de multiples 
molecules immunosuppressives sont utilisees, seul le 
cyclophosphamide en bolus mensuels intraveineux ou, 
plus recemment, dans les procedures d’ intensification 
avec autogreffe, a fait la preuve de son efficacite dans 
des etudes de phase I-II. Si les corticoides peuvent etre 
justifies transitoirement en cas de pneumopathie inter- 
stitielle (avec alveolite lymphocytaire au lavage bron- 
cho-alevolaire) ou de myosite grave, leur utilisation doit 
rester limitee. En effet, ils aggravent le risque de crise 
renale hypertensive et leur efficacite sur la progression 
de la maladie n’est pas demontree. 

Dans tous les cas, quelle que soit la forme de la mala- 
die, F education du patient est importante et doit etre repe- 
tee. Le suivi psychologique regulier de cette affection 
chronique evoluant au long cours est essentiel et concourt 
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